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癌性腹膜炎 に 対 し ， 新 た な制癌化学療法 シ ス テ ム の 開発 を目的と して ， 生体内分解性高分子 ポ リ
L乳 酸 を素材 と す る 5 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル ポ リ L胤 酸 マ イ ク ロ カ プ セ ル く5
．Flu o r o ura cilpoly
L． mic r o c aps ule， 5 Fu － m CI を 調整 し ， そ の 薬剤徐放性 と抗腫瘍効果 に つ い て実験的検討 を行 な っ た － 実
験 に は 5適齢 ド ン リ ュ ウ ラ ッ ト を用 い た ． 5Fu 結晶 をポ リ L
一乳酸 に て被覆 した 5Fu － m C は 直径約 200
iL m の小粒子であり， 5 Fu を約40％含有 して い た ． 5 Fu
－ m C か ら の 5 Fu 放 出時間 は in vitr o で 約50時
間 ， in viv oで 約48時間で あっ た ． 5 Fu 放 出後 の ポ リ L胤 酸の 腹腔内代謝は緩徐 で あ り－ ， 2 か月 で 約
1％の 重量減少 を認 め た の み で あ っ た ． 5Fu － m C は該当量の 5Fu 水溶液 と比 べ ， そ の 毒性発現の期間や
症状に は変化を認 め な か っ た ， ま た ， 病理 組織学的検討 にお い て も 高い 安全性 を有 し て い た ． 5 Fu－ m C
を A E．130癌 性腹膜炎 ラ ッ トの腹腔内に 投与 し た場合の 5Fu 濃度 は腹水中で は長時間高値 を示 した の
に 反し ． 血 中で は低値 で あ っ た － こ の 結果は該当量の 5Fu 水溶液腹腔内投与 と比 べ て有 意 な生命延長
と ， 軽微 な全身的副作用 と な っ て示 さ れ た ． 以上 の こ と か ら ， 5 Fu
－ m C は癌性腹膜炎 に お け る化学療法
の 一 手段 と し て ， 十分 に その 有用 性 を発揮す る も の と考 え ら れ た ．
Key w o rds dr ug deliv ery syste m， pOly し1a ctic a cid， 5
－ Flu o r o u r a cil
micr o c aps ule， C a rtin o m ato u sperito nitis
今 日 の癌化学療法に お ける 最大の 問題点は ， 各種制
癌剤 の治療係数が極め て低 い こ と で あ る ■ す なわ ち ，
制癌剤 は そ の 由来 と作用機序の 如何 に か か わ らず ， 腫
瘍細胞 と正 常細胞 に 対 す る 毒性発揮値 が近似 し て お
り ， 標的臓器 へ の移行効率が低 く ， 広く体内に 分布す
る為 に 副作 用 が発現 し ， 治療 の 中断 を余儀 な く さ れ て
き た こ とは よ く 知ら れ て い る
1 ト 3，
． こ の よ う な 状況下
に あ っ て ， 最近の 癌 化学療法の 研究の
一 つ の 動向と し
て ， drug deliv ery syste m くD D Sl の 開発 が 上 げら れ
る
II2 朋
． こ れ は近年急速な進歩 を み せ た 医用 高分 子化
学 に よ り 開発 さ れ た 各種素材 を ． 薬 物 担体 くdr ug
c ar rie rl と し て利用 し， 制 癌剤 を癌細胞 また は癌病巣
に選択的 に 集中さ せ ， か つ 長 時間作用 さ せ る こ と に よ
り ． 既存 の 制癌剤に お い て も そ の 治療効果 を飛 躍的に
向上 さ せ る こ と を目的と した もの で あ る ． その 実際上
の 効用 は新種の制癌剤の開発 に も匹 敵 す る と い われ ，
開発 に 力が 注が れ て い る ．
こ の DDS を応用 した も の と して 教室 で は ， 岩ら
句
，
平野 ら刀 ， 山下別 の 腫瘍組織内 へ の直接刺入投与 を目的
と し た徐放性制癌剤針 ， 岩 ， 洒徳
9，ら の 腫 瘍動脈閉塞
を目的と した 徐放性 マ イ ク ロ カ プ セ ル な どの研究が続
け られ て き た ． 本 研究 はそ れ ら の
一 環と して ， 癌性腹
膜炎治療 に お い て ， 長 い 局所滞留性 と低い 毒性を有す
る新 た な D D S開発 を目的 と し て行 な っ た もの であ
る ．
材料お よ び 方法
1 ． 実験材料
1 ． 5．Flu o r o ur a cilpoly L－ microc aps ule く5Fu
－
m cl の 調整 は ， 既 に 報 告さ れ て い る よ う に
9I
， 分子量






Cの ポ リし 乳酸 を用 い て ， 相分離法 に て 作成した ，
5 Fu． m c，
5－Flu or ou racilpoly L－ micro caps ule三 G O T， gluta mic o x
aloa c etic tr an s amin a seニ G PT，
gluta mic p yru xic tr a n s a min as eニPBS， pho sphate
buffer ed s alin e
A bbre viation s こBlan c－ m C， B la n c－ microc aps uleニ DD S， dr ug deliv ery
syste m三
徐放 マ イ ク ロ カ プセ ル に よ る新 し い 癌性腹膜炎治療法
概述す る と ， 3 ％ポ リ し 乳酸 ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液
30ml に ， 5Fリ 結晶0．5g を 懸濁 ， 捜拝 し なが ら ， n ヘ
プタ ン 30ml を滴下 す る ． つ い で ， こ の 懸濁瀬 を水
冷， 静置 し， 沈殿物 を採取す る － こ の 沈殿物 に ， さ ら
に n ヘ プタ ン 30ml を加 え捜拝， 静置操作 を 二 度繰 り
返す こ と に よ り小 球体状の 沈殿物が形成 され る － こ の
小球体状沈殿物 を n ヘ キ サ ン に て 数度 に わ た り 洗浄
し， 風乾す る こ と に よ り 5 Fu － m C が 得 ら れ る ． こ の
5Fu－ m Cをメ ッ シ ュ に て濾過 し ， 粒子 を揃 えた後 ， 120
0
C， 24時間乾熱滅菌し ， 以 下の 実験 に 供 した ． こ の よ
う に して調整 さ れ た 5Fひ m C は ， 粒径 195．4士35．7
FL m くm e a n士S E， n ニ 1 001 で あ り ， 5 Fu 結 晶 は ポ リ
し乳酸で 完全 に 被覆 ， マ イ ク ロ カ プセ ル 化 し ， 重 量比
で40％の 5 Fu を含ん で い た く図1ト 一 方 ， 5Fu を含ま
ない ポ リし乳酸小球体 を作成 ， ブ ラ ン ク マ イ ク ロ カ プ
セ ル くBla nk． mic r o capsule， Blank－ m Cl と して 実験 に
供した ．
2 ． 実験動物 お よ び移植腫瘍
実験 に は 5適 齢雄性 ド ン リ ュ ウ ラ ッ ト く平均体重
142gl を使用 し た ．
実験腫瘍 は ラ ッ ト腹水肝癌 A H 130 を 金沢大学癌研
Fig．1． An phas e ele ctron mic rogr aph of 5 Fu －
mc． 5 Fu－ m Cis abo ut200JL m in dia m ete r a nd




究所よ り供与 を受 け ， ラ ッ ト腹腔内 で 継代移植 した ．
A H 130腫瘍 は移植後10 日目の ラ ッ トよ り 無菌的 に 癌
細胞浮遊腹水 を採取 し， トリ バ ン プ ル ー で 生細胞 を確
認後， Pho sphate buffer ed s alin eくP B S， pH 7．4ナで 希
釈 し ， 生細胞数が 1 XlO7個ノmlくP B SIとな る よ う に 調
整 した後 ， ラ ッ ト腹腔内に 移植 ， 癌性腹膜炎モ デ ル を
作成 し ， 実験 に 供 し た ．
工I ． 実験 方法
1 ． 5Fu － m C の徐放性及 び分解 に 関す る実験
11in vitro に お け る 5 Fu－ m Cの 5Fu 放出速度の 検
討
す で に 報告さ れ て い る よう に ， 5Fu － m C150m g を 上
下面に 孔径 30ノ上 m の メ ッ シ ュ を有す る 容器に 入 れ ．





に PBS を全量採取 し， P B S中の 5 Fu 濃度 を ， 黄色
ブ ド ウ球菌 20 9p 株 を用 い る 薄層カ ッ プ 法に よ り定量
し た ． P B S中の 溶出 5 Fu 量 を計算する こ と に よ り ，
5 Fu 放出率 を求 めた 隼
21in viv o に お ける 5 Fu － m Cの 5 Fu 放出速度と 分
解に 関す る 実験
健常 ラ ッ ト36匹 を使 用 し ， エ ー テ ル 麻 酔下 に 3 0
JL m の メ ッ シ ュ に く る ん だ 40mg の 5 Fu
－ m Cを腹腔内
に埋 め込 んだ ． 以 後， 経 日的 に 任意に 6匹 の ラ ッ ト を
屠殺， メ ッ シ ュ を取 り出 し ， 5 Fu ． m c の 残存 5Fu 量 を
測定す る こ と に よ り ， 5 Fu． m cか ら の 5 Fu 放出率 を算
出 した ．
5Fu － m C の 薬物担体 で あ る ポ リし 乳酸の 生体内 に お
け る分解， 吸収速度 に つ い て は ， Bla nk－ m C と比 較検
討 し た ． す な わ ち ， 5Fu － m C お よ び Blank－ m C40m g
を 3叫 m の メ ッ シ ュ に く る み ， それ ぞ れ36匹 の 健 常
ラ ッ ト腹腔内 に エ ー テ ル 麻酔下に 埋 め込 ん だ ． 以 後 ，
経日的 に 各 6匹 の ラ ッ ト を 屠殺 ， メ ッ シ ュ を取 り 出
し， 乾燥後重 量 を測定 し ． 重 量 比 か ら減少率 く％ナ を算
出 した ．
2 ． 5 Fu － m C の 急性毒性 に 関す る実験
健常ラ ッ ト4 7匹 の 腹腔内に 100へ 200m g の 5Fu ．
m cま た は 5 Fu 水溶液を投与 し ， 20 日間飼育， 副作用
の 所 見を観察 し ， その 間の 生死 を比 較検討 した ． 被検
動物 は6 匹で 一 群 と し ， Litchfield法
10，に よ り L D5 。を
求 めた ． 20 日以内に 死 亡 した動 物 は当日 に ， ま た20日
以 上 生 存し た も の は21日 目に 屠殺 し
．
剖検 した ． 剖検
で は 従来報告 さ れ て い る 5Fu に よ る 病的変化 と
5 Fu － m C に よ る病的変化と の 相適 を主 眼 に ， 肉眼 的 ，
組織学的に 検討し た ，
3 ． 5Fu － m C の 全 身的副作用 に 関す る 実験




一 群 8 匹の 健常 ラ ッ ト を用 い ， 次 の四 群 に つ い
て 検討 を加 えた ． す な わ ち ， コ ン トロ ー ル 群 ， 生 理 食
塩水 1ml を腹腔内 に 注射 し た 群 ニ Bla nk－ m C 群 ，
Bla nk－ m C 2 0m gJlrnl を腹 腔 内 に 注 射 し た 群 i
5 Fu L m C群 ， 5 Fu－ m C20m gJlml を腹腔内 に 注射 し た
勘 5 Fu 水溶液群 ， 5Fu8m gIl miを腹腔内に 注射 した
群で あ る ．
1う 血 液 ， 生 化学的検査
上述 の 四群 に つ い て 処理 前． 処理 後7 日 目， 14日目
に 採血 し， 赤血球数 ， 白血 球数 ， 血 小板数 ， glutamic
o x alo a c etic tr a n s amin a seくG O Tl 値， gluta mic
p yru xic tr a n sa min a seくG P Tl 値を測定 した 一
2う 組織学的検査
上述の 四 群 に つ い て 採 血 後 ， 屠殺 ， 諸臓 器 を 摘出
し， 組織学的検査を行な い ， 各薬剤投与 7 日後 ， 14 日
後 ， 一 か 月後 ， 二 か 月後の 変化 に 検討 を加 えた ．
4 ． 癌性腹膜炎ラ ッ トに お け る 5 Fu－ m C の 腹腔内投
与後の 5Fu の 動態
癌性腹膜炎ラ ッ ト くA H 130細胞腹腔内移植 4 日別
の 血性腹水貯留 を確認後 ， 一 群 6 匹の ラ ッ ト を用い て
次の 四群 に つ い て検討 した ． す な わ ち ， 5Fu － m C40m g
群 ， 5Fu － m C40mgllml を 腹 腔 内 に 注 射 し た 群 こ
5 Fu － m C20m g 群 ， 5Fu － m C20m g11ml を腹腔内 に 注射
し た 群 こ5 Fu 水溶液 16mg 群 ， 5 Fu 水 溶液 16m g1
1ml を腹腔内 に 注射 し た 群 ニ 5Fu 水溶液 8m g 群 ，
5Fu 水溶液 飢ngハ ml を腹腔内に 注射 し た群 で あ る ．
11 腹水中5Fu 濃度の 測定
上述の 四群 に つ い て ， 処置後経時的に 腹水 を採取 し
た ． 採取腹水は た だ ち に 遠心 し ， 血 球成分を除去後凍
結保存 し ， 後 日 一 括 して 薄層カ ッ プ法 に よ り 5Fu 濃
度 を測定 し た ．
2う 血 中 5 Fu 濃度 の 測定及 び臓器内 5 Fu 濃度の 測
定
上述 の四 群の 腹水採取後 ， エ ー テ ル 麻酔下 に 開腹 ，
全採血 し屠殺 した ， 採取血 液 は た だ ち に 遠心 血 清分離
後 ， 凍 結保存 し ． 後日 一 括 して 薄層カ ッ プ法 に て 血 中
5 Fu 濃度を 測定した ． ま た ， 屠殺 ラ ッ ト か ら腹腔内臓
器 と して ， 大網， 腸間膜 ， 肝臓 ， 脾臓 を t 腹腔外臓器
と し て肺 ， 心臓 を採取 ， 凍結保存 し た ■ 採取 し た諸臓
器試料は ， 後 日 一 括 して適当量の P B SくpH 7－4うを加
えて ホ モ ジ ナイ ズ し ， そ の 遠心 上 清 の 5 Fu 濃 度 を測
定 し ， 臓器内 5Fu 濃度 と した ．
本実験 で 用 い た薄層 カ ッ プ法 で は ， 5Fu 測定限界 は
0．01JL gJml， ま た は0．01JL glg で あ る －
5 ． 5 Fひ m C の 抗腫瘍性 に 関 す る 実験
癌性腹膜炎ラ ッ ト 仏 R 1 30細胞腹腔内移植 2 日目及
平
び 4 E H引 の 血性腹水貯留 を確認後 ， 2 日日 ， 4 日目
の50 匹 を それ ぞれ任意 に 五 群 に 分別 し ， 以 下の 処理を
行 な っ た ． す な わ ち ， コ ン ト ロ ー ル 群 ， 生理 食塩水
1ml を腹腔内 に 注射 した 群 i 5 Fu ． m c40m g 投与群，
5Fu － m C40m g11ml を腹腔内に 注射 し た 群 ニ 5Fu－m C
20m g 投与群 ， 5 Fu － m C20m g11ml を腹腔内に 注 射した
群 こ 5Fu 水溶液 1 6m g 投与群 ， 5Fu 水 溶 液 16mg1
1ml を腹腔内 に 注射 し た群 ニ 5 Fu 水溶液 8m g 投与
群 ， 5Fu 水溶液 8m gJlml を腹腔内に 注射 した群であ
る ． 上 述の 五 群に つ い て t 処 理後 の延命効果 を検討し
た ．
6 ． 統計学的検定
得 られ た計測値 はす べ て 平均値 士標準偏差を求め．
各群 の平均値 の 差 の検定 に は ， Stude nt
，
st 検定を， 生
存 曲線 は ， Ce n e r alized W ilc o x orite st を用 い ， pく






5 Fn － m C の 徐放性及 び分 解 に つ い て の 検討




C， P B SくpH 7．4I 中に お け る 5Fu． m c からの
5 Fu 放 出率 は ， 1時間後 に12％ ， 2時 間後 に20％， 5
時間後 に55％， 15時間後 に85％ ， 20時間後 に90％， 25














Fig．2． 5Fu r ele a s e c ur v e fr o m 5
Fu － m C in
vitr o． くrepr odu c ed from Sakatoku ニJ－ Ju
z en
M ed． S。C． ， 94， 193．207， 19851 T he 5Fu
－m C
r ele ased 5Fu r apidly within 24 ho u rs
a nd
slo wly ther e after ． Rele a s e of 5 Fu w as
c o mpl．
ete lOO％ after 50 ho u r s．
徐放 マ イ ク ロ カ プセ ル に よ る新 しい 癌性腹膜炎治療法
と完全に 放出さ れ た ．
以上 の よう に ， 5 Fひ m Cか ら の 5Fu 放出 は ， 20時間
以内 は急速 に 進行 す る が ， 以 後 は 緩徐 と な っ た 個
挺Eこ
2 ． in viv o に お け る 5 Fu
－ m Cの 5Fu 放 出速度の検
討
健常ラ ッ ト腹腔内に お け る 5Fひ m C か らの 5 Fu 放
出率 は ， 6時 間 で4 8％ ， 12時 間で67％ ， 18時 間で
88％， 24時間で92％， 36時間 で97％で あ っ た ．
以上 の よう に ， in viv o で の 5 Fu － m Cか ら の 5 Fu 放
出は， in vitr o よ り わ ずか に 早い も の の ， 約 2 日間は
持続して い た く図 31■
10 20 30 40 50 ho u rsくtim eI
Fig．3． 5 Fu rele a s e c u rv efr o m5 Fu － m Cin viv o
くr atl． T he kin etic s ofthe 5 Fu r ele a s ein viv o
res e mbled the kin etic sin vitro rele a s ewith
thefor m e rslightly fa ste rtha nthe latte r．
Tablel． Ac ute to xicity of 5Fu － m C鹿 5Fu ．
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3 ． in viv o に お け る 5 Fu － m Cの 分解 に つ い て の検
討
5 Fu － m C の 1週間目で の 重量変化は ， 5 Fu の放 出に
伴な い 急激 に 減少 し ， 62％で あっ た ． しか し， 5 Fu 放
出後の 変化 は ほ と ん ど認め ず， 3 か 月で わ ずか 1 ％の
重量 減少 が認 め ら れ た だ け で あ っ た ． d 方 ， Bla nk．
m c で も 2 か月 で 1％ ， 3 か月 で 2％の 重量 減少 が認
め られ た の み で あっ た く図 4ト
以 上 の よ う に ， ポ リL逐L 酸の ラ ッ ト腹腔内に お け る
分解 は ， 極め て緩徐であり ， 5 Fu － m C が完全 に 分解 ，
吸収 され る に は か な り の長時間 を要す る も の と思わ れ
た ．


























Fig． 4． C ha nge s of micr o c aps ule w eight afte r
the adiministr atio n in r at． 5Fu － m C W eight
de c r e a s ed r apidly with the r ele a se of 5 Fu
u ntilthe 7th day． A fte rthe co mpletion of
5 Fu r ele a se5Fu － m C W eight chaged no m or
－
e．
書， Bla n c． m cこ 0， 5 Fu － m C．
Do s eくmgノkつ M o rtality
Days afte rdo sing
く Iニ No of de ath
L D鍋 く碓ノ1唱つ
5Fu－m C
1，971 6ノ6 8く1つ 9く2う 10く2つ 11く1つ
1，780









1，2 68 6ノ6 8く1つ 9く2う 10く3つ
．978
1，120 5ノ6 8く1つ 9く1う 10く1つ 11く2つ






Ac ute to xicity w a s e v alu ated with L D5。くby Litchfield m ethodI， L D5。in 5 Fu－ m C
gro up w a sl．5tim e s a s m u ch a sthatin 5Fu solutio n gro up．
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H ． 5Fu － m C の 急性毒性 の 検討
5Fu － m C ， 5Fu 水溶液 の ラ ッ ト腹腔内投与 に よ る 急
性毒性実験 で は ， 5Fu－ m C で は 1780m glkg ， 信頼 限界
1680へ 1 870くp ニ 0．051， 5 Fu 水溶液 で は 978m glkg ， 信
頼 限界 875へ 1073くp ニ 0． 051 の L D瓢 が 得 ら れ た ．
5Fu － m C は 5 Fu 水溶液 に 比 べ ， L D5。は約1 ．5倍で あ っ
たく表 11． 5 Fu ィn c， 5Fu 水 溶液 と も腹腔内投与数時間
以内で は
， 特 に 著明 な変化は な か っ たが ， 投与後 3 へ ■
4 日目 よ り下 痢や 被毛 の 粗剛が 著明 と な り ， 痩せ ． 衰
弱に 伴 っ て運動 は不活発と な り ， 8 日目 よ り死 亡 が認
め ら れ た ． 死 亡 し な い ラ ッ ト に お い て も ， 全 身衰弱，
痩せ ， 被毛 の 粗 剛な どの 一 般状態 の 悪 化 が著明 で あ っ
た ． 死 亡 を認 め な か っ た低用 量 投与群で は ， 全 身衰弱
の 程度 は， 10 日日か ら14日目以 降に 回復 して き た が ．
中高用 量 投与群で は ， 死 亡 を ま ぬ が れ た 個体 に お い て
も ， 20 日目 まで は 完全 に は 常態 へ の 回 復 は み ら れ な
か っ た ．
L D50前後 の 投与群 に お け る 死 亡例 の 剖検所見 は ，
5 Fu－ m C． 5Fu とも 以 下の 如く で あ っ た ．
脾 二 肉眼 的に 萎縮 が著明 で ， 斑 状 出 血 も 認 め ら れ
た ． 組織学的に は両髄共 に 著明 な萎縮 を認 め ． リ ン パ
Fig． 5． A photo mic rogr aph of sple e n after
administr atio n of 5 Fu－ m Cinto the abdo min al
c avity． Pathological 1y signific a nt atrop y a nd
fewer n u mbe r of lym pho cyte s w e r e obser ved．
平
球 は ほ と ん ど消失 して い る場合 も あ っ た く図51．
肝 こ 肉眼的 に は 軽度 の 鬱血 を認 め た ． 組 織学的に
も ， 鬱血 と ， 散在性 の 実質細胞 の 空胞化を認 めた ．
腎 こ 肉眼 的 に は著 明 な 鬱血 を認め た ． 組織学的には
糸球体 を含め た 腎全 体の 鬱血と ， 尿細 管上 皮の 空胞化
を認め た ．
副腎 こ 組織学的 に 両髄の 著明 な 鬱血 と ， 髄質の萎縮
を認 めた ．
肺 こ 肉眼 的 ． 組織学的 に も ， 著明 な鬱血
， 点状出血
を認 め た ．
腹膜 こ 肉眼 的に も ， 組織学的に も ， 著明 な鬱血 点
状出血 を認 め た く図 61．
消化管こ 粘膜の 発赤 ， 腫脹 を認 め ， 点状出血 も所々
に 認 め た ．
ま た20日以 上 生 存 し ． 屠殺 した 例 で は上 記の 変化は
消失 ま た は軽快傾向 を示 した ．
以 上
．
5Fu － m C と 5Fu 水溶液 との 問 に は ， 急性毒性
に 至 る用 量 に は著 し い 差 を認 め た も の の ， 毒性発現の
期 間や症 状 ， 各臓 器 の 剖検所 見 に は 差 を認 め なか っ
た ． 以上 の 結 果よ り ， 5Fu－ m C は 5Fu 水溶液 に比べ ．
腹腔内投与に お い て は 安全性 が高 い と 思 わ れた ．
Fig． 6， A photo mic r ogr aph of pe rito n e u m
after
administr atio n of 5Fu － m Cinto the abdomin al
c avity． Signific a nt co nge stio n w a s obse rv ed
．
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臥 5Fロ
ー m e投与 に よ る 全 身的副作用 の 検討
1 ． 血液 ． 生 化学的検査
血球成分 に つ い て は ， 5 Fu ィn c投与群の 投与 7 日目
では， 白血 球数62－0士 15 ．5XlOソm m
3
， 血 小 板数64 ■2
士17 ．OX lOソm m
3
と コ ン ト ロ ー ル 群 に 比 し 有意
くpく0一 吋 に 減少 して い た が t 赤血 球数 で は有意差 を
認めなか っ た ． また ， こ れ ら の 減 少も投与後14 日目 に
は回復して い た ． こ れ に 反 し ， 5 Fu 水溶液投与群 で
は
，
い ず れ の 血 球成分 で も コ ン ト ロ ー ル 群 ， Bla nk －
mc 群， 5Fu－ m C群に 比 し ， 著し くくpく0．01J減少 し て
い たく図り ．
血清 トラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ値 に つ い て は ， 5 Fu－mC 投
与群で， 投与後7 日日の G O T が 78－5士 12 ．1IU几
GP T が 37．5士6 ．2I Ull と有意 に 上 昇 し て い た が ，
5Fu 水溶液投与群 で の G O T 90．2士12 ．2I Ull， G P T
42．5士4．21 Uノg の 上 昇 に 比 べ 軽度 で あ り ， 投与後14日
目に は回 復し て い た く図 8 ， 表2ト
く W B Cン
t7daysユ 亡14 d 丹Sコ
C B ll C S OI C B n c s ot
く P LT ン
仁14daysコ
C B 巾 C S OI C B II C S Ol
2 ． 組織学的検査
5Fu． m c投与後 7 日目の 腹腔内組織像 で は ， 散布 し
た 5 Fu－ m C が腸 間膜 ， 大綱 な どに 付着し ， マ イ ク ロ カ
プセ ル 周 囲に 線椎茸細胞の 増殖 と炎症細胞浸潤 を認 め
るく図 9ン． しか し ， 投与後2 週間で は 5Fu ． m c周 囲 の
炎症 所見は軽減 し ， マ イ ク ロ カ プ セ ル 周 囲に 薄 い 線維
性被覆の 形成 が 見ら れ た く図101．
以 上 の 結果か ら ， 5Fu－ m C 腹腔内投与 は同 一 薬効 を
持 つ と考 えら れ る 5 Fu 腹腔内投与 に比 較 す れ ば ， 副
作用 が軽微 で あ ると 思 わ れ た ，
1V ． 癌性腹膜 炎 ラ ッ トに お け る 5 Fn－ m eの 腹腔 内投
与後 の 5Fu の 動態の 検討
1 ． 腹腔 内濃度 の 検討
5Fu － m C20m g 腹腔内投与後の 腹水中の 5Fu 濃度 は ．
投与直後よ り漸増 し ， 2 時間後 に10．1 士0 ．7声 gノml と
ピ ー ク を示 した 後は 漸減 し ， 48時間後 に は1 ．1士0．3ノ上
glml と な っ た ．
一 方 ． 5Fu 水溶液 8m g の 腹腔内投与
く R B C ン
Co ntr ot 5F u一書 亡
8 ll nト h く 5Fb S Olbl io れ
C 8 月 c s ol
Fig． 7． C ha nges of W B C， P L Ta nd R B Cc o u nt
in e a ch gr o up o nthe 7 th day a nd 14th day
after adrninistr atio n into the abdo min al
c a vity． D iffer e n ce sin blo od c ell c o u nt
betw e en e a ch gr o up w er e ev alu ated with
Stude nt
，
s t test． Statistical signific a n c e w a s
defin edr a s pく0．05． C， C O ntr Ol gr o up こ B，
Bla nk－ m Cgr Oup ニm C， 5Fu－ m C gr O up iS Ol， 5Fu
s olution gro up こ くW B Cl－7days ， et二 0．208， N D
et二 2．20 4， pく0．05 穏t二 9，732， pく0■001ニ
くW B C，－14days， Ot二 O．24 2， N D砂tニ 0．368， N D
C31t二 1．639， N Dニ くP L T， 7days， Otニ 0．083， N D
砂tニ 2，395， Pく0．05 a亡ニ 4て16， pく0．001i
くP L T l－14days， Ctltニ 0．091， N Detニ 0．518， N D
etニ 3．053， pく0．01ニ くR BC ，－7days， O tニ 0．757，
N D etこ 2．036， pく0．1 砂t ニ 9．924， pく0．001i
くR B C l－1 4days， Ot 二 0．8728， N D eltこ 2．950，
pく0．01 砂tニ 4．657， pく0．001．
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後の 腹水中の 5Fu 濃度 は ， 投 与直後よ り 急 速 に 減少
し
， 投与後6 0 分で は0，8士0 ．2声 gノnl と なっ た ． また ，




5 Fu－ m C40m g ， 5Fu 水溶液 16m g 投与群 に お
け る腹水中 の 5Fu 濃 度の 経時的変 動 も ， 5Fu－ m C2 0
m g 投与群 ， 5Fu 水溶液 8m g 投与群 と同様の 推移 で
あ っ た ．
以 上 の 結果 か ら ， 癌 性腹膜炎 ラ ッ ト腹腔内に 投与さ
れ た 5Fu－ m C は
，
5Fu 水溶液 に 比 べ
，











DC C B p c s ol
ンTPGく
川 ノ g 亡 7 day sl
C t3 M C S OI C Fさ M C S Ol
Fig． 8． C ha nge s of G O Ta nd G PT in e a ch
gro up o n the 7th day a nd 14th day afte r
administr atio n into the ab domin al c a vity．
Differ e c e sin G O Ta nd GP T betw e e n e a ch
gr oup w er e ev alu ted as pr es e nted by Fig． 7．
くG O Tl－7days， Gltニ 0．22 4， N Dくgltニ 3．319， pく
0．01 etこ 5．870， Pく0．001ニく G O T l－14days，
Ot二 0．202， ND C21t二 0．592， N Det ニ 4．168， pく
0．001ニく G P T ト7days， Otニ 0．097， N D く卦tニ
1．397， N Detニ 4．10 6， Pく0．001三くG PTシー14days，
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を長時間安定 し て 腹 水 中に 保持 で き る も の と思 わ れ
た．
2 ． 血 中 5Fu 濃度 の 検討
5Fu． m c20m g 投与群の 血 中 5Fu 濃度 は ． 1 時間後
に0．7士0．1ノノ gノml， 2時 間後 に1 ．1 士0 ．1ノノ gノml と 漸
増し ． 以後漸減 し ， 4 8時間後 に は0．1ノノ gノml と ほ ぼ測
定限界値と な っ た ． 一 方 ． 5Fu 水溶液 8mg 投与群 の
血中 5Fu 濃度は ， 投与直後よ り急増 し ， 5 分後 に 180
士20メイ gノml と ピ
ー ク を示 した後 は急減 し ， 60分 後 に
は全 例で 測定限界値 以 下 と な っ た ． 5Fu ． m c40mg ，
5Fu 水溶液 16m g 投与群 に お ける 血 中 5 Fu 濃度 の 経
時的変動も ， 5Fu － m C2 0m g 投与群 ． 5 Fu 水溶液 8mg
投与群と同様の 推移で あ っ た く図121．
血中 5Fu 濃度持続時間は ， 腹腔内投与 さ れ た 5Fu
の全身 へ の 移行速度 ， す なわ ち ． 5Fu － m C及 び 5 Fu 水
Fig．9． A photomic r ogr aph ofthe intr a abdomi－
n altis s u e ofthe 7 th day after administratio n
Of5Fu－ mC ． Aro und the micro c apsule sinfiltr－
atio n ofinfla m m ato ry c e11s a nd pr olife r atio n
of fibr obla sts w e r e obse r v ed．
Fig．10． A photomic r ogr aph of intra abdo min al
tis su e ofthe 1 4th day after administr atio n of
5 Fu － m C． Les sinten siv einfla m m atio n a r o u nd
the micr o c apsules a nd fibr o u stiss u e s c o v ering
























5 1 5 30 60 90 12 0 1 5 0 柑 O mi1 ul es
Fig． 1 1． 5Fu c o n c entration in a s cites after adm－
inistratio n of 5Fu－m C and 5Fu solutio n into
the abdo min alc avity of r ats． In r ats ad min－
ister ed with 5Ftl S Olutio n s5Fu c o n c e ntr atio n
r e a ched the pe ak im m ediately afte r administr－
atio n a nd the nde cr e a s ed gr adu ally． A fter 2
ho u rsit w a sbelcIW the lo w erlimit of m e a sしト
re m e nt． In r ats administe red with 5Fu－m Cthe
C O n C entr atio n of 5Fu r e a chedthe pqak afte r2
ho u rs a nd r e m ain ed at abo ut l．1m glml e v e n
afte r 48 ho u rs． A ， 5FuTS O L 8mg こ 血 ， 5Fu－

















5 1 5 3 0 6 0 90 1 2tI t5C1 1とiO nl n ule s
Fig． 1 2． 5Fu c o n c e ntr atio nin blo od afteradmin．
istr atio n of5Fu－m C alld 5Fu s olutio ninto the
abdo min al c a v lty Of r ats ． ln rats administe－
red with 5Fu s oluticn
，
5Fu c o n e e ntr ation
r e a ched the pe ak afte r5 min utes， the nde cre－
a sed r apidly be com lng un m e a S ur able afte r60
min utes． In r ats adrninistered with 5Fu － m C，
the 5Fu c o n c e ntr atio n r e a ched the pe ak after
2 ho u r s a nd the nde c r．e a s ed gr adu ally unti148
ho u rs whe nit c o uld n ot be m e as u r able． ム
，
5Fu －S O L 8mg ニ A ， 5Fu － m C20mg ニ0， 5Fし卜S O L
16rng 王命 ， 5Fu－m C40m g．
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溶液 の腹腔内 での 局所滞留性の指標 と考 え られ るが ，
実験結果 は 5 Fu－ m Cの す ぐ れ た局所滞留性 を証明す る
も の で あ る と考 え られ た ．
3 ． 5 Fu－ m C 投与後 の 臓器内 5 Fu 濃度 の検討
5Fひ m C 投 与群 の 諸臓器の 5 Fu 濃 度 は ， 肺 臓 の
12．5士2．1ノ上 gノg を最高と し ， 大網 ， 腸間膜 ， 肝 な どの
腹腔内臓器で は ， 3時間後 で も 測定限界値 以 上 を維持
し て い た が ， 肺 ， 心 臓な どの 腹 膜外臓器 で は ， 常に 測
定限界値以下 で あ っ た ． 一 方 ， 5 Fu 水溶液投与群で の
諸臓器の 5 Fu 潰度 は ， 投与 5分後の 肺 で ， 1 ． 1士 0．2
月 gノg で あ っ た以外 ， 常 に 測 定限界値以 下 であ っ た
く図13ト
以上 の 結果 は ， 5Fい m C の 牌 ， 肝 ， 大網 な どの 腹腔
内臓器で の 高 い 5 Fu 演度保持能力と全身 へ の 低 い 移
行性を示 す も の で あ る と考 え ら れ た ．
V
．
5flu ． m c 抗腫瘍性 に 関す る 実験
無処置対照群 は ， A 汁130細胞移植後10 日へ 14 日 の
間 に 全て 死亡 し， そ の 平均 生 存 日 数 は11． 6日 で あ っ
た ． 一 方 ， 腫 瘍移植後 2 日目の 癌性腹膜炎初期 に 治療
を行 な っ た場 合， 5 Fu 水溶液投与群 は ， 8m g で は20 日
以 内 ， 16m g で は2 3日 以 内 に す べ て 死 亡 し た が ，
5 Fu一 皿 C20m g で は1 0匹 中 2 匹 が 死 亡 し たの み で ，
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Fig．13． 5 Fu c o n c entr atio n in v ario u s o rga n s
after administr atio n of 5 Fu － m C a nd 5 Fu
S Olutio n into the ab do min al c a vity of r ats．
T he 5 Fu c o n c entr atio nin the intr a abdominal
O rga n Sく1iv er． m ajo r o m entu rn， Sple en a nd
m e s e nte riu mI r e m ain ed over the m e a s u r able
lebel even after 3 hou rs． But the 5 Fu c o n c e－
ntration in the extra ab do min al o rga n く1u ngI
fellr apidly be c o m lng belo w the m e a s u r able
lebel in 15min ．
． － … ・
， 5FuS O L8m g ニ ー ， 5 Fu－ m C20m g ニ ー，
Sple e nニ 0， m ajo r o m e ntu mニ A ， liv erニ A ，
m e se nte riu m．
平
5Fu－ m Cと 5Fu 水溶液 と の 間 で W ilc o x on検定 を行な
う と ， 有意 くpく0．01 の 延長 を認 めた く図141．
腫 瘍移植後 4 日目の 癌性腹膜炎中期 に 治療 を行なっ
た場合 ， 5 Fu 水溶液投与群 で は ， 8m g で15 日以札
16m g で18 日以内に 全例死亡 した ． 一 方 ， 5 Fu － m C投与
群 で は ， 20m g で20日 以 内に ， 40m g で2 3 日以内 に全例
死亡 した ． 延命効果 を 5 Fu － m Cと 5 Fu 水 溶液 との間で
W ilc o x o n検定 を行 なう と ， 5Fu ． m c40m g 投与群で は
有意差 を認め た くpく0．01が ， 5Fu － m C20m g 投与群で
は有意菱 を認 め な か っ た ． しか し ， コ ン ト ロ ー ル群と




80 日 以 上生存 した 5 Fu － m C投与群 に お ける剖
検 で は ， A H－130癌 性腹水腫瘍 に 特徴的な血 性腹水は
全 く認 め ら れ ず， 完 全治癒 し た も の と判定 され た ．
％
days
Fig．14． T he su rviv al c u rv e of tu m o r－be a ring
rats adiministered with 5 Fu o nthe 2nd day
afte rtra n spla ntatio n oftu m o r c ells． Allthe
tu m o r－be a rl ng r atS administe r ed with 5Fu
SOlutio nく8m gIdied within 20 days a nd al1the
tu m o r－be a ring rats died within 23 days whe n
giv e n with 5 Fu s olutio nく16m gJ． Am ong the
r ats administered with 5Fu － m Cく20m gl o nly 2
diedin 25days and a mongthe rats giv en with
40m g of 5 Fu － m C， n O n edied in the sa m e
pe riod． くn ニ 1 01 Diffe re n c e sin s u r vi al tim es
betw e e n5Fu － m Cgr O up a nd 5 Fu s olutio ngr oup
W er e eV alu ated with the W ilc o x o ntest．
Statisticalsignific a n ce w a sdefin ed a spく0．05－
争 － q O， 5 Fu－ m C40m g i 申 ■ ． ． 争， 5 FuS OL 16mg i
O － 0， 5 Fu － m C20m g ニ 0－ ． ．0 ， 5 FuS O L8mg ニ
ー
， C OntrOlニ Opく0．01ニ epく0．01．
徐放 マ イ ク ロ カ プ セ ル に よ る新 し い 癌性腹膜炎治療法
考 察
診断技術 の進歩 に 伴い ， 早期癌症例は徐々 に 増加 し
てき たが ， 依然 と して進行癌が大多数 を占 めて い る 現
状に 変りは な い ， こ れ ら大多数の 進行癌 に 対 し ， 拡大
根治手術と手術後 の合併免疫化学療法が施行 され ， 癌
の治療成績は確実に 向上 してき た ．
しか し ， 切除不 能に ま で進行 した 末期癌 や ， 再発癌
に遭遇 し， その 治療に 苦慮す る こ とが 多い の も 事実で
ある ． と り わ け ， 癌性腹膜炎は外科治療や放射線療法
などの 局所療法 の適応 と はな ら ず， 痛の 末期状態と し
て ， 治療の 主体 は ， 患者 の 主 訴軽減 に お か れ て い ると
い っ て もい い す ぎで は な い の が 現状 で あ る ． 癌性腹膜
炎に対す る唯 一 の 治療法 は現在の と こ ろ制癌剤 に よ る
化学療法で あ り ， と り わ け ， 制癌剤の腹腔内投与 は ，
days
Fig． 15． T he s u r vi al c u r v efo r tu m o r，be a rlng
r ats adiministe r ed with 5Fu o nthe 4 th day
afte rtra n spla ntation oftu m o r cells． Allthe
r ats administe red with 5 Fu solutio nく8m gldied
within 15 days a nd allthe r ats administer ed
with 16mg of 5Fu s olution died within 1 8
days． In 5 Fu
－ m C administer ed rats all died
within 20 days whe n giv e n20m g of 5Fu
－ m C
and all died within 23 days when glV e n40m g
of 5 Fu － m C． くn ニ 101 Differ e n c e sin s u r vi al
tim e sbetw e e n e a ch gr oup w e r e e v alu ted as
pr e sented by Fig． 13．
e － ゆ ， 5 Fu － m C40m gこ 争 ， － － ゆ ， 5 FuS OL16m g 三
0 － 0， 5Fu － m C20m gi O． ■ ． 0， 5 FuS OL 8m gミ
Opく0．01こC21N D三 食6，pく0．01．
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古く か ら行な わ れ て き た11 ト l引． 腹腔と い う 一 つ の 腔 の
中で 癌細胞が増殖 ， 発育 して い る癌性腹膜炎に 対す る
制癌剤 の 腹腔内投与は ， 癌細胞と 制癌剤が直接 ， 高濃
度 で 接触 す る と い う 癌化学療法 の 理 想的な方法 で あ
る
川
． しか し ， 本 法は ， 一 時的な腹水消失の 面 か ら は
最 も反応性 が高 い と は い う も の の ， 患者の 延命効果 を
も た らす と こ ろ ま で至 っ て い な い の が 現 実で あ る ． こ
れ は腹腔内投与 さ れ た制癌剤が ， 速や か に 腹膜 ， 大網
な どか ら吸 収さ れ ， 制癌効果 を発揮 する に 十分 な濃度
を鯉持 で き ない 為と さ れ て きた
I51
． 本研究 は 治療困難
な現状 に あ る癌性腹膜炎に 対 し ， 長 い 局所滞留性 と低
い 毒性を有 す る新 た な D D Sの 開発 を目的 と して 行な
われ た も の であ る ．
制癌剤に お け る D D Sの 素材は ， 内 に 含む制癌剤の
性質 ， 標的臓器な どに よ り決定さ れ る べ き もの で ある
が18I
，
一 般的 に は不純物 を含ま ず ， 生体 へ の 毒性 が な
く
，
低温で 処理 が 可能 で あ る こ とが 望 ま し い と さ れ
る ． 現在報告さ れ て い る 素材と し て は ， エ チ ル セ ル
ロ ー ス17I
，
ア ル ブ ミ ン 瑚 ， 油性 造影剤
19I
． デ キ ス ト ラ
ン 抑
，
マ ウ ス 蛋白21I， 活性炭
22Iな どが あるが ， 癌性腹膜
炎に 対す る D D S とし て は ， 萩 原 が開発 した マ イ ト マ
イ シ ン を吸 着 した 清性炭が唯 一 で あ る
22I
． 癌性 腹膜炎
の 治療 を目的と した 場合． 反復投与が可能で あ り ， 炎
症 ， 癒着 な どの 組織反 応の 少 な い 生体内分解物質が望
ま し い が ， 上記 の 物質 はい ずれ も生体内非分解物質で
あ っ た り， 異種 蛋白 で あ っ た り と ， 反 復投与 に は問題
点が多く ， さ ら に 改 良が加 えら れ る べ き も の で あ ると
い え る ．
5Fu－ m C の 素材は ， 分子 量30，000へ 47，000 ダル ト ン
く平 均43．000 ダル ト ン1 の ポ リし 乳酸で あ る ． ポ リし 乳
酸 は乳願 を重 合成 し て 得 ら れ る ポ リ ラ ク チ ド 壊 で あ
り ， 主鎖骨格中に 比 較的加水分解 をう けや す い エ ス テ
ル 結合 をも っ て い る為 ， 生 体内で 徐々 に 加水 分解を 受
けて 分子 量 が 次第に 減少 し ， そ の 分解生成物 は ， 生 体
の 代謝機構の 中 に組 み 込 まれ て ， 最終的 に は H わ と
C O2 に ま で 分解 ， 吸 収さ れ る生 体内分解性高分 子 で あ
る 謝2現． そ の 生体内で の 安全性と親和性は ， ポリ 乳酸 と
グリ コ ー ル 酸 と の 共重 合体が ， 外科手術用 の 吸 収性縫
合糸と して 広 く使用 され ， ま た ， 骨接合用材料
器コ26や
，
人 工 膜 抑 ， 薬剤徐放用素材8糊 と し ての 利用 を 試み ら れ
て い る こ と か ら 十分確証 さ れ て お り ， 本研究の 素材 と
し て は適 して い る も の と考 え られ る ． 本研究で は 主剤
で あ る制癌剤 と して 5 Fu を用 い た ． 5Fu は ビリ ミ ジ
ン 代謝桔抗剤
為， で広 い 抗癌 ス ペ ク トラ ム を 有 す る2 醐
こと か ら
，
最も 頻用 さ れ て い る制癌剤で ある ． 5Fu は
低濃度 で あ っ て も ， 腫瘍細胞に 長時間拝触す る こ と に
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よ り殺細胞効果 を発揮す る 時間依存性制癌剤で あ る
紺
が ， 経 口 ， 筋 肉内， 静脈内 ， 腹腔 内の い ずれ の 投与 に
お い て も ， 血 中に 入 れ ば， 大部分が 急速 に 肝で 分解さ
れ ， 呼気 ， 尿中に 排泄 され ， 一 部分 の み が活性型代謝
物質 と な り ， 抗腫 瘍性 を発揮 す る と さ れ て い る
32，
．
5 Fu の 薬効 ， 体 内動態 を考 えれ ば ， 本研究 の 主剤 と し
て は適 して い る と考 え られ た ．
5 Fu． m cの 徐放性と分解 に 関 す る in vitr oの 実験 に
お い て ， 5 Fu－ m Cは 5Fu 放 出 に 伴う 急激な 重 量減少 を
示 した が ． 素 材の ポ リし 乳酸の 重量 は ， ほと ん ど減少
して い なか っ た ． こ れ よ り ， 5 Fu － m C の 薬剤徐放性 の
機序 は ． 5 Fu 結晶を被覆 し て い る ポ リし 乳酸 の 加水分
解 に 伴 い ， 5 Fu が 溶出 して く る の で は な く ， 5Fu － m C
周囲の 溶液が その 表面か ら 内部 に 浸潤 し， 浸潤 した溶
液に よ り 5Fu 結 晶が 溶解 ， 濃度 勾配が引き金と な り ，
周囲の 溶液 に 拡散 して ゆ く も の と推測さ れ た ． 薬剤担
体と して 高分子 化合物 を周 い る 場合 に は ， 薬剤と 高分
子 また は 高分子添加剤 ， 触媒 な どとの 相互作 剛 こよ る
薬効の 変化 に 留意す る必 要が あ る と され る
劉
． 本実験
の 溶液 を採取 し ． 生物学的活性 を薄層カ ッ プ法 に て測
定 した と こ ろ ， 活性 に 変化 は認 め られ なか っ た － こ れ
は主 剤 と して 用も1た 5 Fu が ， 5 Fu－ m Cを作成す る際の
温 度変化や ， ポ リし 乳酸 ， n ヘ ブ タ ン な どか ら の 化学
的変化 に も 影響 を受 けて お ら ず ， 5 Fu － m C は薬剤 と し
て 安定 した状態 に ある も の と 推測さ れ た ．
5Fu． m c の 大 きさ は ， 直径約 200ノJ m の も の を作 成
し
， 本研 究に 用 い た ． 5Fひ m C の 薬剤放出機序 を考 え
れ ば
， 粒子径 の 大き い も の ほ ど薬剤放出時間が長く な
る ． しか し ， 粒子 を大き くす れ ば す る ほ ど， 使用 す る
際 に 生理 食塩水中で の粒子 の 重 合 が お き ， 懸濁状態 と
は な り に く くな る 為 ， 本 研究 で は 使 用 上 の 便宜 を考
え， 粒子 径 を約200FL m と した ． 5 Fu－ m Cの 分解 に 関す
る in vitr oの 実験 に お い て ， 5Fu－ m C， Bla nk－ m Cと も
生体内分解速度 は ， き わ め て 綬徐 で あり ， 投与後 2か
用後 に お tlて も ， ポ リし 乳酸自体 の 重 量 変化 は ， わ ず
か数％で あ っ た ． M ille rら は ， ポ リL一乳酸の ラ ッ ト腹
腔内で の 半減期は約 6 か 月で あ る と し
a41
， Kulka r ni ら
は
，
ラ ッ ト皮下で は 3 か 月 で14％の 重量 減少 を み た と
し
飢－
， 山下 は ， ポ リし 乳酸針の ラ ッ ト皮下埋 め 込 み で
7か 月 で 約20％の 重量 減少を み た と報告 し て い る
8－
．
こ の よ う に ， ポ リし 乳酸の分解速度 に つ い て は 報告者
に よ りか な り の相違が み られ る ． こ の 原因と して は ，
試用 さ れ た 試料の 分子 量 ， 作製条件 ， 形状 ， 埋 没場所
な どに より ， 分解速度が著 し く影響 をう け る為 t 一 概
に は比較で き ぬ も の の ， 完全 に 分解 ， 吸 収 さ れ る に は
半年以上 は必 要で あ る と 思わ れ た ．
平
5Fu－ m C 腹腔内投与後の腹腔内所見と して ， 肉眼的
に は ， 腸閉塞 な どの所見 は全 く認 めな か っ た が ， 組織
学的検査 に て ， 投与後 2遇 ま で は ， マ イ ク ロ カ プセル
周囲の 壊 死 と 炎症性変化 を認 めた ■ し か し ， そ の変化
も そ の後消失 し ， 投与後 1 か月 で は ， マ イ ク ロ カプセ
ル 周囲に 線維組織に よ る 薄い 被膜 が形成 さ れる のみと
な っ た ． また ， 肺 ， 肝 ， dl腸 ， 大 腸 ， 牌 ， 膵 な どの譲
臓器 に も全 く組織学的異常 を認めず ， ポ リ し乳酸の生
体内適合性 は ， 極 め てす ぐれ た も の で ある と考 えられ
た ． Kulkar ni らも
，
ポ リL一 乳酸 の粉末や フ イ ル ム を
モ ル モ ッ ト皮下 に 埋 め 込 み ， その 組織学的変化に検討
を加 えて い る が ， 同様 の 所見 で あ っ た と報告してい
る 瑚 ．
5 Fu 水溶液 の 腹腔内投与 に お け る L D劫 は ， 宮崎ら
に よ れ ば ウ イ ス タ
ー ラ ッ トで ， 1025m gノkg と 報告さ
れ て い る321． 本 実験 で は 5 Fu－ m C の L D50は1780mgl
kg で あ り ， 5 Fu 水溶液の L D町 に 比 べ ， 約1．5倍で ある
こ と ， 剖検例 に お い て ， 5 Fu－ m C 投与群と5Fu 水溶液
投与群 と の 毒性検討 を した と こ ろi 全 く組織学的変化
を認 め な か っ た こ と に よ り ， 5 Fu － m C は実験の 臨床的
投与量に お い て は ， 局所 的な ら び に 全 身的副作用 の発
現は ， 憂慮の 必要が な い と 思わ れ た ，
5 Fu－m C は 健常 ラ ッ ト ， 癌性腹膜炎ラ ッ トの い ずれ
に お い て も極 め てす ぐれ た 局所滞留性 と ， 低い 血中移
行 を 示 した ． こ の こ と は ， 5 Fu に よ る抗腫瘍性の 増強
と ， 全身的副作 用 の 軽減 を は か る と い う本剤の 目的に
極め て 適合 した 結果で あ っ た ． 低 い 血 中移行 は， 全身
的副作用 と し ての 骨髄抑制や肝機能障害の 程度の 低下
で も証明さ れ ， 本剤を使 用 す る場合 に は ， 5Fu 量 に換
算 して か な り大量 ま で 安全 に 投与可能で ある と思われ
た ．
A H．1 30 腰瘍 を 用 い た 抗腫 瘍 実験 に お い て ，
5 Fu 瓜 C 投与群 で は ， 用 量依存的 に 著 しい 抗腫瘍効果
が認 め ら れ た ． こ の 効果 は初期 の 癌性腹膜炎ラ ッ トモ
デ ル に お い て よ り顕著 で あ っ た ． こ の よう な 5 Fu
．m c
の A H－130腫瘍 に 対す る増殖抑制効果 は ， A H
－130細
胞 が 5 Fu に 感受性が あ る こ と に も起因す る が ， これ
ま で の 実験結果 か ら明 ら か なよ う に ， 5Fu － m C から放
出 さ れ る 5 Fu が ， 持続的 か つ 高濃度 で 放出さ れ た為
で あ る と考 え ら れ る ． こ の こ と は対 照 と した 5Fu 水
溶液投与群 に お い て も 生存率の延長 が認 めら れるもの
の ， そ の 効果 は持続 しな か っ た こ と か ら も うか がわれ
る ． 中期の 癌性腹膜炎ラ ッ トに お い て は ， 1 回投与の
みで も生存 日数 の 延長 を認 め る もの の ， 有意な延長と
は な ら な か っ た ． し か し ， 本 剤の 反復投与 を行なえ
ば ， 生存日 数の 更 な る 延長 は十分可能 で ある と考え
ら
徐放 マ イ ク ロ カ プ セ ル に よ る 新 しい 癌性腹膜炎治療法
れた．
以上 ， 一 連 の 実 験 に よ り ， 著 者 ら の 開 発 し た
5Fu－ m C は ， 5 Fu 水溶液 に は認め ら れ ぬ 優 れ た局所滞
留性と低 い 毒性 に よ り ， 大 きな 治療効果 を持 つ こ とが
判明し た ． 従 っ て ， 本 剤 は 従来有効 な治療手段 の な
かっ た癌性腹膜炎に 対す る有効 な
一 手段 と な り う る も
のと考え られ た ．
結 論
癌性腹膜炎 に 対す る制癌剤の 効果増強 と副作用軽減
を目的と し て ， 生体 内分解性高分子 ポ リし 乳酸と代謝
桔抗剤 5Fu を複合調整 し た 5 Fu － ポ リ L乳酸 マ イ ク ロ
カプセ ル く5 Fu － m Cl を開発 し ， その 薬剤徐放性 と制癌
効果に つ い て実験的検討 を行 な い ， 以 下 の 知見 を得
た ．
1 ． 5Fu － m Cの 5 Fu 放出速度は ラ ッ ト腹腔内で約 2
日間であ っ た ．
2 ． 5 Fu － m C の ラ ッ ト腹腔内で の 代謝速度 は極 め て
緩徐で あ っ た －
3 ． 5Fu－ m Cの 5 Fu 薬 剤徐放性機序 は濃度勾配に よ
り溶出 して く るも の と考 えら れ た ．
4 ． 5 Fu ． m cの L D5。は 5 Fu 水溶液 に 比 べ て約1．5倍
であ っ た ．
5 ． 5 Fu－ m Cの ラ ッ ト腹腔内で の生体適合性 は極 め
て良好であっ た ．
6 ． 5 Fu － m C の ラ ッ ト腹腔内滞留性 は良好 であり ，
長時間の 5 Fu 濃度維持が 可 能で あ っ た ，
7 ． 5Flユー m C の 腹腔 内投与 に る 血中 5 Fu 濃度 は極 め
て低く ， 全身的副作用 は軽微で あ っ た ．
8 ． 5 Fu － m C の A H－130癌性腹膜炎ラ ッ トに 対す る
抗腫瘍性 は 5 Fu ィn c水溶液 に 比 べ 優 れ て い た ．
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Key w o rds dr ug delivery syste m， pOly し1actic acid， 5
－fluoro ura cil micr oc apsule，
C artino ma tou speritonitis
A bstr a ct
For the pu rpose of dev eloplng a n eW drug delivery system of anticanc er chem o therap y
fo r ca rtin om a t o u speritonitis． I cons tr uc ted 5
－flu oro ur acil poly レ micro capsules and
ex a mined their gradua11y rele aslng na t u r e a nd a nti u m or effec ts－ The micr ocapsules
c onsisted ofin vivo res oIvable polym ole c ular poly L
－lactic a cid and 5 Fu c rystal which w a s
cov e red with poly L－1a ctic acid． T he micro c aps ule w as about 20 0p m in dia meter and w a s
about 4 0％ in 5 Fu c o nte nt． 5 Fu rele a sing tim efr o m the mic r o c aps ule w as abo ut 50 hou rs
in vitro a nd about 4 8 ho u rs in viv o． A fte r the r ele a s e of 5 Fu ， POly L
－la ctic a cid w a s
m etaboliz ed v e ry slo wly in the ab do min al c a vity a nd the weightloss w a s o nly abo utl％ in
2 m o nths． T he micro c aps ule show ed the sam e degre e of t oxicity as the 5 Fu s olution
c ont aining the sa m e5 Fu c o ntents－ In addit o n． t o xic effec ts of the micro c apsule to va rious
orga ns w e r e n ot obs e r v ed， aS Sh
o wn by m ac ro scopl C and mic r osc opic e x aminatio n of these
orga n s of r ats． A fte r adiministr atio n of 5 Fu
－ m C into the ab do minal c a vity of A H
1 30－C artinom at ous pe ritonitis ra ts， 5 Fu c on c e ntra tio n r e main ed ath igh le v els fo r a lo ng
du ratio n in a s cite s but fellr api dly to lo w le v els in blo od－ In c o n clu sio n， the pr e s e nt
studiesindica te that the 5 Fu － micr o capsule s w e r em uch m ore effe ctive for the prolonging of
the life oftum or －bearing ho sts while sho wingless systemic side effects in c o mparis on with
the 5Fu s olutio n． T her efor e， it is e xpe cted that the 5 Fu
－
m C W O ul d be eLEic e nt in the
che mo therap yfor c artino m a t o u speritonitis －
